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Изучена антимикробная активность антисептика диоксидина и комплексного диоксидин-содержащего препарата «Но-
солин-ультра, капли назальные» против планктонных и биоплёночных культур возбудителей ЛОР-инфекций, изучение 
динамики формирования микробной устойчивости к диоксидину. В работе использованы 11 референс-штаммов и 9 кли-
нических штаммов микроорганизмов: Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Micrococcus luteus, Haemophilus influenzae, 
Acinetobacter pittii, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Candida albi-
cans. Антимикробную активность препаратов против планктонных культур определяли методом серийных разведений 
в бульоне и спот-методом на плотных питательных средах, против биоплёнок – методом аппликаторов. Динамику 
формирования устойчивости к диоксидину изучали, пассируя культуры в жидкой питательной среде с возрастающими 
концентрациями антисептика. Выявлено, что Диоксидин проявлял антимикробную активность против планктонных 
клеток всех штаммов (МБК=0,08-5 мг/мл), кроме S. pyogenes SN345 (МБК>5 мг/мл), подавлял рост сформированных 
биоплёнок (МБК=0,08-2,5 мг/мл) всех штаммов, кроме S. pyogenes SN345 (МБК>5 мг/мл). Препарат «Носолин-ультра, 
капли назальные» высокоактивен против планктонных клеток (МБК=0,04-0,63 мг/мл) и биоплёнок (МБК=0,02-0,31 
мг/мл) грамотрицательных бактерий, кроме A. pittii (МБК>2,5 мг/мл), менее активен – против планктонных клеток 
(МБК=1,25-2,5 мг/мл) и биоплёнок (МБК=0,02-0,31 мг/мл) грамположительных бактерий и C. albicans. Один штамм 
(S. aureus) сформировал вариант, устойчивый к диоксидину в концентрации 20 мг/мл, что превысило концентрацию 
диоксидина в комплексном препарате, другие штаммы (P. aeruginosa, K. Pneumonia, C. albicans) таких вариантов не 
сформировали. Препарат «Носолин-ультра, капли назальные» может быть эффективно использован против большин-
ства возбудителей ЛОР-инфекций. При длительном использовании препарата для некоторых видов ЛОР-патогенов в 
перспективе может быть отмечено незначительное снижение эффективности.
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The study is devoted to the study of the antimicrobial activity of the antioxidant dioxidin and the complex dioxin-containing 
preparation Nosolin-ultra, nasal drops against planktonic and biofilm cultures of pathogens of ENT infections, the dynamics 
of the formation of microbial resistance to dioxidine. 11 reference strains and 9 clinical strains of microorganisms were used in 
the study: Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Micrococcus luteus, Haemophilus influenzae, Acinetobacter pittii, Klebsiella 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa. The antimicrobial activity of preparations against planktonic 
cultures was determined by serial dilution in broth and spot method on solid nutrient media, against biofilms by the applicator 
method. The dynamics of dioxidine resistance formation was studied by passaging cultures in a liquid nutrient medium with 
increasing concentrations of antiseptic. Based on the study, it was found that Dioxidin showed antimicrobial activity against 
plankton cells of all strains (MBC=0.08-5 mg/ml), except S. pyogenes SN345 (MBC>5 mg/ml), inhibited the growth of formed 
biofilms (MBC=0.08-2.5 mg/ml) of all strains except S. pyogenes SN345 (MBC>5 mg/ml). The drug «Nosolin-ultra, nasal drops» 
was highly active against plankton cells (MBC=0.04-0.63 mg/ml) and biofilms (MBC=0.02-0.31 mg/ml) of gram-negative bacteria, 
except A. pittii (MBC>2.5 mg/ml), less active against plankton cells (MBC=1.25-2.5 mg/ml) and biofilms (MBC=0.02-0.31 mg/ml) 
of gram-positive bacteria and C. albicans. One strain (S. aureus) formed a variant resistant to dioxidine at a concentration of 20 
mg/ml, which exceeded the concentration of dioxidine in the complex preparation; other strains (P. aeruginosa, K. pneumoniae, C. 
albicans) did not form such variants. The data obtained indicate that the drug «Nosolin-ultra, nasal drops» can be effectively used 
against most pathogens of ENT infections. It is worth noting that with prolonged use of the drug for some types of ENT pathogens 
in the future, a slight decrease in effectiveness may be noted.
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В патологии ЛОР-органов важное место занимают 
инфекции верхних дыхательных путей, которые акту-
альны практически для всех категорий населения [1, 2]. 
Согласно статистическим отчётам Минздрава России, 
ежегодно регистрируются до 50 млн. случаев инфекци-
онных заболеваний верхних дыхательных путей, среди 
которых около 10% составляют острые респираторные 
инфекции невирусной природы [3]. Заболевания верх-
них дыхательных путей и ЛОР-органов составляют 15% 
у пациентов амбулаторно-поликлинического звена Рос-
сийской Федерации [4, 5].

Бактерии редко являются первопричиной инфекции 
ЛОР-органов, они часто вызывают осложнения после 
вирусного заболевания [6-8]. Среди основных этиоло-
гических агентов, вызывающих бактериальное пора-
жение верхних дыхательных путей, важную роль игра-
ют Streptococcus pneumoniae (20-35%) и Haemophilus 
influenzae (6-26%) при остром риносинусите и обостре-
нии хронического риносинусита [9, 10]. Более редки-
ми возбудителями риносинусита являются Moraxella 
catarrhalis и другие грамотрицательные бактерии (0-
24%), Streptococcus pyogenes (1-3%, до 20% – у детей), 
Staphylococcus aureus (0-8%), анаэробы (0-10%) [11, 12].

Грамотрицательные бактерии Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. редки 
в качестве возбудителей острого синусита, но их роль 
существенно возрастает в госпитальных условиях для 
пациентов стационаров, у иммунокомпрометированных 
лиц (нейтропения, СПИД), у пациентов, получавших 
повторные курсы антибактериальной терапии [13, 14]. 
H. influenzae, реже S. pneumoniae, представители по-
рядка Enterobacterales, неспорообразующие анаэробы, 
составляющие 5-10% от всех возбудителей гайморита 
и одонтогенного верхнечелюстного синусита, являют-
ся актуальными этиологическими агентами для ЛОР-
инфекций [3, 15].

В ряде исследований описан высокий уровень перси-
стенции возбудителей инфекций в организме человека, 
способствующий развитию носительства и рецидивов 
инфекции ЛОР-органов. При этом существенно возрас-
тает уровень приобретённой антибиотикорезистентно-
сти патогенов, обусловливающий ухудшение состояния 
пациента, усложняющий и замедляющий лечение и до-
стижение эрадикации бактериальных патогенов [16-18].

Важную роль в патогенезе инфекций ЛОР-органов 
играет способность возбудителей инфекций к образова-
нию биоплёнок. Все основные респираторные патогены 

способны к образованию биоплёнок в организме чело-
века [19]. Их наличие объясняет такие патологические 
состояния как хронический средний отит и хронический 
аденотонзиллит [15, 20].

Поиск новых лекарственных средств, обладающих 
способностью разрушать сформированные биоплёнки и 
препятствовать образованию новых биоплёнок, являет-
ся актуальной задачей для фармакологии и клинической 
практики [21, 22]. Диоксидин и препараты на его основе 
могут рассматриваться как перспективные средства для 
лечения инфекционных заболеваний ЛОР-органов.

Цель исследования – оценка антибактериальной ак-
тивности диоксидина и комплексного препарата «Но-
солин-ультра, капли назальные» против микроорганиз-
мов – возбудителей ЛОР-инфекций – в планктонном 
состоянии и в форме бактериальных биоплёнок, изуче-
ние динамики формирования линий микроорганизмов, 
устойчивых к диоксидину, при селективном давлении 
препарата.

Материал и методы. Антибактериальные препара-
ты. Диоксидин, 10 мг/мл (Фирн-М, Россия). Препарат 
«Носолин-ультра, капли назальные», содержащий диок-
сидина 10 мг/мл, дексаметазона 1 мг/мл, ксилометазоли-
на 1 мг/мл (Фирн-М, Россия).

Штаммы микроорганизмов. Референс-штаммы ми-
кроорганизмов получены из Государственной коллек-
ции патогенных микроорганизмов «ГКПМ- Оболенск»: 
штаммы грамположительных бактерий Streptococcus 
pyogenes NCTC8198 (B-4806), Streptococcus agalac-
tiae ATCC12386 (B-7829), Staphylococcus аureus ATCC 
25923 (B-2931), Staphylococcus saprophyticus ССМ883 
(B-4638), Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 (B-
4510); штаммы грамотрицательных бактерий Morax-
ella catarrhalis ATCC25238 (B-7454), Haemophilus in-
fluenzae ATCC10211 (B-10211), Pseudomonas aeruginosa 
ATCC10145 (B-4890), Klebsiella pneumoniae 9633 NCTC/
ATCC 13883 (B-4811), Proteus vulgaris OX 19 ATCC 9484 
(B-7564) и дрожжеподобных грибов Candida albicans 
ATCC10231 (B-7617). Клинические штаммы микроорга-
низмов, выделенные из клинических образцов при рас-
следовании случаев инфекций в 2016-2017 гг., получены 
из рабочей коллекции лаборатории антимикробных пре-
паратов ФБУН ГНЦ ПМБ: штаммы грамположительных 
бактерий S. pyogenes SN345, S. aureus 7775, Micrococ-
cus luteus №1; штаммы грамотрицательных бактерий 
M. catarrhalis №1, P. aeruginosa В-86/17, K. pneumoniae 
В-86/18, P. mirabilis B-417/16, Acinetobacter pittii №6 и 
дрожжеподобных грибов C. albicans №16. 



246

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2020; 65(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-4-244-250

MICROBIOLOGY

Идентификация микроорганизмов. Для видовой 
идентификации микроорганизмов использовали ком-
мерческие API системы (bioMérieux, Франция), авто-
матический анализатор Vitek 2 Compact (bioMérieux, 
Франция) и масс-спектрометр MALDI-TOF Biotyper 
(Bruker, Германия).

Культивирование микроорганизмов. Для выращива-
ния микроорганизмов использовали агар и бульон ГРМ 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия), питательную сре-
ду ГБМ (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия), агар и 
бульон Мюллера-Хинтон (Himedia, Мумбаи, Индия) и 
среду ГБМ (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия) [23]. 
Культивирование планктонных форм микроорганизмов 
проводили в течение 20-24 ч при температуре 37 ºС, био-
пленок – в течение 168 ч при температуре 37 ºС.

Культивирование биопленок. Выращивание биопле-
нок тест-штаммов микроорганизмов проводили в 96-лу-
ночных планшетах, интенсивность биопленкообразо-
вания определяли с помощью окрашивания генцианом 
фиолетовым (HiMedia Laboratories, Индия) [24]. Кратко, 
процедура окрашивания включала в себя следующие 
процедуры: осторожное удаление остатков питательной 
среды с неприкрепившимися планктонными клетками; 
промывку биопленок в течение 2-3 мин стерильным 
буфером PBS (Merck, Германия) в том же объеме, в ко-
тором проходило культивирование; внесение в лунки 
планшета по 200 мкл отфильтрованного 0,1 %-ного рас-
твора генциан фиолетового; окраску биопленки краси-
телем в течение 10-15 мин при комнатной температуре; 
удаление красителя и промывку PBS буфером; удаление 
остатков буфера и высушивание; экстракцию красите-
ля из биопленок раствором этанола-изопропанола (1:1) 
в объеме 200 мкл в течение 2-3 мин; перенос спирто-
вого экстракта в чистый плоскодонный планшет; изме-
рение оптической плотности суспензии при длине вол-
ны 590 нм на приборе xMark™ Microplate Absorbance 
Spectrophotometer (Bio-Rad, США). Результаты изме-
рений интерпретировали, сравнивая показатели OD590 
образцов с таковым негативного контроля. Отсутствие 
биопленки фиксировали при ODобразца ≤ ODконтроля, слабую 
степень продукции биопленки – при ODконтроля < ODобразца 
≤ 2 ODконтроля, среднюю степень продукции биопленки – 
при 2 ODконтроля < ODобразца ≤ 4 ODконтроля, высокую степень 
продукции биопленки – при 4 ODконтроля < ODобразца, в со-
ответствии с рекомендациями Rodrigues et al., 2010 [25]. 
Все эксперименты проводили в трех повторностях.

Оценка антибактериальной активности препара-
тов для планктонных клеток. Чувствительность план-
ктонных клеток микроорганизмов к изучаемым пре-
паратам определяли методом серийных разведений на 
агаре [26]: на поверхность питательного агара, содержа-
щего серийные разведения диоксидина (от 5 до 0,04 мг/
мл) и препарата «Носолин-ультра, капли назальные» (от 
2,5 до 0,08 мг/мл), наносили 10 мкл бактериальной су-
спензии тестируемого штамма в концентрации 107 КОЕ/
мл и оставляли до полного впитывания микрокапли. 
Инкубировали при температуре 37 оС в течение 72 ч. 
За минимальную бактерицидную концентрацию (МБК) 
принимали минимальную концентрацию препарата в 
питательной среде, при которой отсутствовал рост тест-
культуры. 

Оценка антибактериальной активности препа-
ратов для биопленок.  Чувствительность биопленок 
микроорганизмов к изучаемым препаратам определяли 
методом аппликаторов [26]: поверхность питательного 

агара, не содержащего антимикробных препаратов, за-
севали 0,1мл суспензии исследуемой тест-культуры в 
концентрации 109 КОЕ/мл. Посевы инкубировали при 
температуре 37 оС в течение 24 ч, после чего на поверх-
ность бактериального газона накладывали при помощи 
стерильного пинцета стерильный целлюлозный аппли-
катор (7×7 мм) на 2-3 мин. Затем аппликатор с отпечат-
ком культуры переносили стерильным пинцетом на по-
верхность агара в чашки Петри с питательной средой, 
содержащей серийные разведения диоксидина (от 5 до 
0,04 мг/мл) или препарата «Носолин-ультра, капли на-
зальные» (от 2,5 до 0,08 мг/мл), в ориентации «вниз 
бактериальным отпечатком». Чашки инкубировали при 
температуре 37 оС в течение 72 ч, учитывали результа-
ты. За МБК принимали минимальную концентрацию 
препарата, при которой отсутствовал рост культуры на 
аппликаторе и вокруг него.

Селекция бактерий, устойчивых к диоксидину. Се-
лекцию устойчивых вариантов микроорганизмов осу-
ществляли путем последовательных пересевов бактери-
альной культуры в новые порции питательного бульона, 
содержащего ступенчато повышающиеся концентрации 
препарата, начиная с концентрации, в два раза меньшей 
МБК [27]. Для этого готовили серию двукратных разве-
дений препарата в объеме 4 мл питательного бульона и 
вносили в каждую пробирку по 50 мкл бактериальной 
культуры и инкубировали при температуре 37 оС. После 
2-3 дней инкубации из пробирки с максимальной кон-
центрацией препарата, в которой наблюдался бактери-
альный рост, отбирали порцию 50 мкл и пересевали в 
новую серию пробирок с более высокими концентраци-
ями диоксидина. Процесс селекции продолжали до мо-
мента, когда прекращалось увеличение значение МБК 
для данной культуры в течение пяти пересевов. Оце-
нивали показатель МБК диоксидина для тест-культур в 
планктонном состоянии и сравнивали его с концентра-
цией диоксидина в комплексном препарате «Носолин-
ультра капли назальные». При значении МБК ≤ 10 мг/
мл делали вывод об эффективности комплексного пре-
парата против данного штамма.

Детекция генов антибиотикорезистентности. Ге-
ны бета-лактамаз blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA-48, blaVIM, 
blaNDM, интегразы класса 1 (int1) и класса 2 (int2) и на-
боры генных кассет класса 1 (ins1) и класса 2 (ins2) 
определяли методом ПЦР [28] в клинических штаммах 
бактерий. 

Статистическая обработка данных. Статистиче-
скую обработку экспериментальных данных осущест-
вляли с помощью программы Microsoft Excel 2010. Ре-
зультаты экспериментов были представлены как средняя 
величина и стандартное отклонение (ошибка среднего).

Результаты. В ходе исследования был использован 
разработанный нами ранее методический подход, позво-
ляющий проводить сравнительный анализ чувствитель-
ности микроорганизмов к антибактериальным препара-
там, в том числе к антисептикам и дезинфектантам, в 
планктонном состоянии и для биопленок [26].

Антимикробная активность диоксидина и пре-
парата «Носолин-ультра капли назальные» против 
планктонных клеток возбудителей ЛОР-инфекций. 
Препарат диоксидин проявлял антимикробную актив-
ность против планктонных клеток всех использован-
ных в работе грамотрицательных бактерий с МБК от 
0,04 до 0,63 мг/мл, кроме клеток штамма A. pittii № 6 
(МБК=5 мг/мл). Стоит особо подчеркнуть, что анти-
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K. pneumoniae B-86K/17-1 и P. mirabilis B-417/16, несу-
щих гены бета-лактамаз blaTEM-1, blaSHV-11, blaCTX-M-15 и ин-
тегроны класса 1 int1(dfrA17-aadA5) и int1 (dfrA1-orfC), 
а также интегрон класса 2 int2(dfrA1-sat2-aadA1), МБК 
диоксидина составила 0,31-0,63 мг/мл.

Меньший уровень активности препарата отмечен про-
тив штаммов грамположительных бактерий и дрожжепо-
добных грибов C. albicans (МБК от 1,25 до >2,5 мг/мл), 
кроме планктонных клеток штамма S. pyogenes SN345, 
МБК диоксидина для которого составила 5 мг/мл (pис. 1).

Комплексный препарат «Носолин-ультра, капли на-
зальные» также проявлял высокий уровень активности 
против планктонных клеток грамотрицательных бакте-
рий (МБК=0,04-0,63 мг/мл), кроме клеток штамма A. pit-
tii (МБК=2,5 мг/мл), и меньший уровень активности 
против планктонных клеток грамположительных бакте-
рий и дрожжеподобных грибов C. albicans (МБК от 1,25 
до >2,5 мг/мл). 

Оценка интенсивности биопленкообразования 
тест-штаммами микроорганизмов. Использованный в 
ходе работы стандартный метод окрашивания биопле-
нок генцианом фиолетовым, с последующей экстракци-
ей красителя, позволил оценить уровень интенсивности 
биопленок, образованных клетками изучаемых штам-
мов микроорганизмов. Показано, что 12 штаммов об-
разовывали биопленки высокой плотности, 7 штаммов 
– биопленки средней плотности, а один штамм – био-
пленки слабой плотности (табл. 1). 

Антибактериальная активность диоксидина и пре-
парата «Носолин-ультра капли назальные» против 
биопленок возбудителей ЛОР-инфекций. Препарат ди-
оксидина проявлял антимикробную активность против 
сформированных биопленок всех использованных в ра-
боте штаммов микроорганизмов (МБК от 0,08 до 2,5 мг/
мл), кроме штаммов S. pyogenes (МБК > 5 мг/мл) (см.
рис.1). Комплексный препарат «Носолин-ультра, капли 
назальные» также проявлял высокий уровень активно-
сти биопленок (МБК от 0,02 до 0,31 мг/мл), кроме штам-
мов S. pyogenes (МБК >2,5 мг/мл) (табл. 2). Использо-
ванный методический подход не позволил определить 
значение МБК для штаммов стрептококков. 

Отмечено, что МБК диоксидина для всех изученных 
в данном исследовании штаммов микроорганизмов 
в состоянии биопленок были несколько ниже или 
одинаковы, по сравнению с данным показателем для 
планктонных клеток, кроме штамма M. catarrhalis №1, у 
которого отмечено обратное соотношение (см. табл. 2). 
Наибольшая разница между значениями МБК, как для 
диоксидина, так и для препарата «Носолин-ультра, кап-
ли назальные» против планктонных клеток и биопленок 
отмечена для штаммов S. aureus и C. albicans, клетки 
которых в планктонном состоянии были менее чувстви-
тельны к антимикробному действию этих препаратов, 
но в состоянии биопленок были более чувствительны. 

Динамика формирования устойчивости к диоксиди-
ну у возбудителей ЛОР-инфекций. Формирование устой-
чивости к диоксидину изучали на референс-штаммах 
K. pneumoniae АТСС13883, P. aeruginosa АТСС10145, 
S. aureus АТСС25923 и C. albicans АТСС10231, предста-
вителях видов микроорганизмов, которые относятся к 
наиболее характерным возбудителям инфекций верхних 
дыхательных путей.

Штамм S. aureus АТСС25923 в условиях селектив-
ного давления ступенчато повышающихся концентра-
ций диоксидина сформировал высокий уровень устой-

Т а б л и ц а  1
Оценка интенсивности биопленкообразования  

тест-штаммами микроорганизмов

Штаммы микроорганизмов OD590
Степень образования 

биопленки
Референс-штаммы
S. pyogenes NCTC8198 0,369 высокая
S. agalactiae ATCC12386 0,345 средняя

S. aureus ATCC25923 0,383 высокая

S. saprophyticus ССМ883 0,169 средняя
S. epidermidis ATCC14990 0,391 высокая
M. catarrhalis ATCC25238 0,255 средняя
H. influenzae ATCC10211 0,199 слабая
P. aeruginosa ATCC10145 0,377 высокая
K. pneumoniae ATCC13883 0,452 высокая
P. vulgaris ATCC9484 0,399 высокая
C. albicans ATCC10231 0,301 средняя
Клинические штаммы
S. pyogenes SN345 0,299 средняя
S. aureus 7775 0,303 высокая
M. catarrhalis № 1 0,454 высокая
M. luteus № 1 0,468 высокая
P. aeruginosa В-86/17 0,368 высокая
A. pittii №6 0,338 средняя
K. pneumoniae В-86/18 0,383 высокая
P. mirabilis B-417/16 0,368 высокая
C. albicans № 16 0,341 средняя

Рис. 1. Планктонные клетки и биопленки. А – отсутствие 
роста биопленок S. aureus ATCC25923 (1), S. aureus В- 7775 
(2), S. saprophyticus ССМ883 (3), S. epidermidis ATCC14990 
(4), K. pneumoniae АТСС700603 (5) и P. aeruginosa ATCC27853 
(6), на питательной среде Мюллера-Хинтон, содержащей 
0,63 мг/мл диоксидина, на аппликаторах (биопленки) и 
в микрокаплях (планктонные клетки); Б – наличие роста 
биопленок S. aureus ATCC25923 (1), S. aureus В- 7775 (2), 
S. saprophyticus ССМ883 (3) на питательной среде Мюллера-
Хинтон, содержащей 0,08 мг/мл диоксидина.

септик проявлял активность против штаммов, несущих 
генетические детерминанты антибиотикорезистентно-
сти и имеющих фенотип множественной лекарствен-
ной устойчивости (MDR). Например, для штаммов 

А Б
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чивости к этому препарату (МБК=20 мг/мл) в течение 
34 дней (8 пассажей). Этот уровень устойчивости в два 
раза превысил концентрацию диоксидина в препарате 
«Носолин-ультра, капли назальные», а уровень МБК 
этого штамма в 4 раза, по сравнению с исходным. Для 
штамма P. aeruginosa АТСС1014 за 18 сут (5 пассажей) 
культивирования в условиях селективного давления ди-
оксидина произошло повышение МБК диоксидина в 8 
раз – до значения 10 мг/мл, то есть препарат «Носолин-
ультра, капли назальные», содержащий 10 мг/мл диок-
сидина, эффективен против планктонных клеток этого 
штамма. Для штамма C. albicans АТСС10231 за 39 сут 
(10 пассажей) культивирования в условиях селектив-
ного давления диоксидина, значение МБК диоксидина 
увеличилось в 2 раза, до 10 мг/мл, что также говорит 
об эффективности комплексного препарата против дан-
ного штамма. Для штамма K. pneumoniae ATCC13883 за 
29 сут (7 пассажей) культивирования в присутствии по-
вышающихся концентраций диоксидина произошло по-
вышение МБК препарата в 4 раза – до значения 2,5 мг/мл,  
не превышающего концентрацию диоксидина в препа-
рате «Носолин-ультра, капли назальные» (рис. 2).

Таким образом, в ходе исследования показано, что 
селективное давление диоксидина не привело к фор-
мированию у P. aeruginosa, C. albicans и K. pneumoniae 
вариантов, устойчивых к диоксидину в концентрациях, 
превышающих таковую в препарате «Носолин-ультра, 
капли назальные». Напротив, референс-штамм S. aureus 
в течение 34 дней (8 пассажей) сформировал устойчи-
вый вариант к этому препарату.

Обсуждение. Проведено исследование in vitro анти-
бактериальной активности комплексного препарата «Но-

солин-ультра, капли назальные», а также его основного 
антибактериального компонента – диоксидина – про-
тив возбудителей ЛОР-инфекций человека разных так-
сономических групп: грамположительных бактерий 
(S. pyogenes, S. agalactiae, S. aureus, S. saprophyticus и S. 
epidermidis), грамотрицательных бактерий (M. catarrhalis, 
H. influenzae, P. aeruginosa, K. pneumoniae, P. vulgaris, A. pit-
tii и P. mirabilis) и дрожжеподобных грибов (C. albicans). 

Т а б л и ц а  2
Антимикробная активность диоксидина и препарата «Носолин-ультра, капли назальные» против планктонных клеток  

и биопленок штаммов микроорганизмов – возбудителей ЛОР-инфекций

Штаммы микроорганизмов
МБК, мг/мл

Диоксидин «Носолин-ультра, капли назальные»
Планктонные клетки Биопленки Планктонные клетки Биопленки

Референс-штаммы
S. pyogenes NCTC8198 5,0±0 >5,0 2,5±0 >2,5
S. agalactiae ATCC12386 5,0±1,4 >5,0 >2,5 2,5±0
S. aureus ATCC25923 5,0±1,4 2,5±0 1,25±0 1,25±0
S. saprophyticus ССМ883 5,0±0 1,25±0,4 >2,5 0,63±0
S. epidermidis ATCC14990 2,5±0 1,25±0 >2,5 0,31±0,09
M. catarrhalis ATCC25238 0,31±0,09 0,16±0 0,31±0,09 0,02±0
H. influenzae ATCC10211 0,08±0,02 0,08±0,02 0,04±0,12 0,04±0
P. aeruginosa ATCC10145 1,25±0 0,63±0,2 0,63±0,2 0,16±0,05
K. pneumoniae ATCC13883 0,63±0 0,16±0 0,63±0,2 0,16±0
P. vulgaris ATCC9484 0,63±0,2 0,31±0,09 0,31±0 0,31±0
C. albicans ATCC10231 5,0±0 1,25±0 >2,5 1,25±0
Клинические штаммы
S. pyogenes SN345 >5,0 >5,0 2,5±0,7 >2,5
S. aureus 7775 5,0±1,4 0,63±0 2,5±0,7 0,63±0
M. catarrhalis №1 0,16±0,05 0,63±0 0,16±0 0,16±0,05
M. luteus №1 2,5±0,7 1,25±0,7 2,5±0,7 0,16±0
P. aeruginosa В-86/17 0,63±0,2 0,63±0 0,16±0 0,16±0
A. pittii №6 5,0±0 0,31±0 >2,5 0,31±0
K. pneumoniae В-86/18 0,63±0,2 0,08±0 0,16±0,05 0,08±0
P. mirabilis B-417/16 0,31±0,09 0,08±0,02 0,31±0,09 0,16±0,05
C. albicans №16 5,0±0 1,25±0 2,5±0 0,16±0

Рис. 2. Динамика повышения показателя минимальных 
бактерицидных концентраций диоксидина для штаммов 
S. aureus АТСС25923, P. aeruginosa ATCC10145, C. albicans 
ATCC10231, и K. pneumoniae ATCC13883.
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Показано, что изучаемый препарат проявлял более 
высокий уровень активности против грамотрицатель-
ных бактерий, чем против грамположительных бактерий 
и дрожжеподобных грибов, что согласуется с данными 
других исследователей, которые ранее сообщали о не-
значительной активности диоксидина или полном ее от-
сутствии в отношении некоторых грамположительных 
бактерий (Staphylococcus spp., S. aureus и S. pyogenes), 
а также дрожжеподобных грибов рода Candida [29, 30]. 
Важно, что тестируемый препарат антисептика оказался 
эффективным против клинических штаммов, несущих 
эпидемически значимые генетические детерминан-
ты антибиотикорезистентности – гены бета-лактамаз 
blaTEM-1, blaSHV-11, blaCTX-M-15 и интегроны классов 1 и 2 с 
генными кассетами устойчивости к аминогликозидам и 
сульфаниламидам 

Интересно, что биопленки большинства использо-
ванных тест-штаммов микроорганизмов оказались более 
чувствительны к диоксидину и комплексному препарату 
«Носолин-ультра, капли назальные», чем планктонные 
клетки, что важно с учетом знаний о том, что многие воз-
будители ЛОР-инфекций в организме человека формиру-
ют биопленки [19]. Полученые нами данные согласуются 
с опубликованными ранее данными других авторов, 
которые сообщали, что диоксидин подавлял, например, 
рост биопленок P. aeruginosa ATCC9027 [31, 32]. 

В ходе исследования проведен анализ динамики фор-
мирования устойчивости к диоксидину у микроорганиз-
мов – возбудителей ЛОР-инфекций разных таксономи-
ческих групп. Только один штамм S. aureus АТСС25923 
сформировал устойчивый к диоксидин-содержащему 
препарату «Носолин-ультра, капли назальные» ва-
риант в ходе эксперимента, а штаммы P. aeruginosa 
ATCC10145, K. pneumoniae ATCC13883, и C. albicans 
ATCC10231 таких вариантов не сформировали, что ука-
зывает на возможность использования изучаемого пре-
парата при длительной терапии ЛОР-органов. 
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